N-(2,4-Dimethylphenoxycarbonyl) phthalimid (4a)

Eine Mischung von 29.6 g (0.20 mol) Phthalsdureanhydrid
und 32.5 g (0.22 mol) 2,4-Dimethylphenylcyanat wird unter
Riihren auf 180 °C erhitzt. Bei Zugabe weniger Tropfen Tri-
dthylamin steigt die Temperatur auf 230 °C. Nach 15 min
Riihren wird abgekiihlt, mit etwa 50—80 ml Alkohol ver-
rithrt und das abgeschiedene (4a) abgesaugt (48 ¢ — 819,
Ausbeute).

Eingegangen am 4. November 1969 [Z 118]

Wissenschaftliches Laboratorium

der Zwischenproduktenabteilung der Farbenfabriken
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[11 E. Grigat, Angew. Chem. 81, 623 (1969); Angew. Chem.
internat. Edit. 8, 607 (1969).
[2] E. Grigat u. R. Piitter, Chem. Ber. 98, 1359 (1965).
[3] Ubersichten: E. Grigat u. R. Piitter, Angew. Chem. 79, 219
(1967); Angew. Chem. internat. Edit. 6, 206 (1967); D. Martin,
Z. Chem. 7, 123 (1967).

Trennung von Nucleosiden an thymin- und
cytidinhaltigen Polymergelen

Von G. Greber und H. Schott[*1

Tuppy und Kiichler 11 konnten mit Amberlite-Ilonenaustau-
schern, die kovalent eingebaute Nucleosidreste enthielten,
aus wiBrigen Losungen zweier Nucleoside das jeweils kor-
respondierende Nucleosid iiber die Basenpaarungsreaktion
nach Watson und Crick[2] abtrennen. Diese Versuche wur-
den allerdings nur mit duBerst geringen Mengen (0.04 mg/
0.04 ml) durchgefiihrt.

Inzwischen ist bekannt geworden {3»#4, da3 Nucleoside nur in
Chloroform oder Dimethylsulfoxid (DMSO) in ausgeprig-
tem MaB Basenpaarung eingehen, nicht jedoch in Wasser.
Eine Trennung von Nucleosiden in préparativem Malstab
sollte deshalb an organischen Polymergelen mit kovalent ein-
gebauten Nucleosidresten maglich sein, die in diesen Lo-
sungsmitteln quellen.

Wir haben jetzt derartige Gele hergestellt und ihre Trenn-
fahigkeit gegeniiber den Nucleosiden Thymidin (T), Adeno-
sin (A), Cytidin (C) und Guanosin (G) getestet. Hierzu co-

o) CgH;CO-NH
HN)jcm Ej\}
OA\N O
1]
HoC=C-C-OCH,
CHs g A R'OH,C
(1) H H) (2
RO H H H
H OR R'OR'O
R = Si{CHj)s 3 R'= 2 Si(CHz)z
q GHs
+ C-C=CH;

polymerisierten wir 1-[2,3,4-O-Tris(trimethylsilyl)-6-meth-
acryloyl-B-p-glucopyranosyllthymin (1) bzw. N4-Benzoyl-
Ox’, 0Y’-bis(trimethylsilyl)-0z’-methacryloyl-cytidin (2) [5]
radikalisch mit Tetramethylen-dimethacrylat zu unlslichen,
in organischen Lésungsmitteln quellbaren Polymergelen mit
kovalent eingebauten Thymin- bzw. Cytidinresten. Durch
Abspaltung der Trimethylsilylgruppen mit Salzsdure/Aceton
bzw, der Trimethylsilyl- und Benzoylgruppen mit Ammoniak/
Methanol resultieren T-Gele bzw. C-Gele, die in DMSO
oder DMSO/CHCI; quellen und sehr gute Laufeigenschaften
zeigen.
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Mit T-Gelen war es nicht moglich, den aus fiquimolaren
Mengen T und A in DMSO entstehenden 1 : 1-Komplex der
beiden korrespondierenden Nucleoside zu trennen. Dagegen
gelang es, aus Gemischen von T und iiberschiissigem A die
iiber den 1 : 1-Komplex hinausgehende Menge A abzutren-
nen. Versuche mit einem analogen Blindgel, das keine einge-
bauten T-Reste enthilt, lassen keine Wechselwirkungen und
damit auch keine Trenneffekte erkennen.

Ahnliche Verhiltnisse wie mit TA-Gemischen an T-Gelen
wurden bei Trennversuchen von CG-Gemischen an C-Gelen
gefunden. Dagegen erfolgte an C-Gelen bereits eine merkliche
Trennung des 1 : 1-TA-Komplexes, die durch Verlingerung
der Sdule noch verbessert werden kann. Vollkommen ge-
trennt werden an C-Gelen die beiden nichtklassischen 1 : 1-
Komplexe zwischen A und G sowie T und G. Diese Ergebnis-
se bestiitigen indirekt die fiilr Vakuum berechneten Wechsel-
wirkungsenergien [6] fiir die klassischen und nichtklassischen
Basenpaare. Danach liegt der Wert fiir das Basenpaar CG
(—19.2 kcal/mol) fast dreimal so hoch wie fiir die anderen
Kombinationen (AT = —7.0, AC = —7.8, AG = —7.5, TG =
—7.4 und TC = —6.5 kcal/mol).

Arbeitsvorschrift fir die Chromatographie

Glassdulen von 48 cm Linge und 1 cm Durchmesser wurden
mit 18 g gequollenem T- oder C-Gelmaterial gefiillt, wobei
als Quellmittel ein Gemisch aus DMSO/CHCI; (2 : 3) diente.
Zur Trennung wurden die Nucleosidgemische in Mengen bis
zu 100 mg in DMSO gel6st (ca. 20 mg/ml), auf die Siule auf-
gebracht und bei Zimmertemperatur mit einem Gemisch aus
DMSO/CHCI; (2 :3) entwickelt, wobei die Laufgeschwin-
digkeiten bis zu 38 ml/h betrugen. Der Trennvorgang wurde
in einer Durchlaufkiivette mit einem Uvicord-Ultraviolett-
Absorptiometer verfolgt und durch einen LKB-Schreiber in
Form von UV-Absorptionsdiagrammen aufgezeichnet. In
regelmiBigen Abstinden wurden dem Eluat Proben ent-
nommen und die Trennung der Nucleoside durch UV-Ab-
sorptionsmessungen mit einem Zeiss-Spektralphotometer
PMQ 11 bei Epgo/Ez60 nm iiberpriift.
Eingegangen am 21. Juli 1969 [Z 77]
Auf Wunsch der Autoren erst jetzt verdffentlicht.

[*] Doz. Dr. G. Greber und Dipl.-Chem. H. Schott
Institut fiir makromolekulare Chemie der Universitit
78 Freiburg, Stefan-Meier-Strafle 31
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(1966).

Neue Methode zur Strukturbestimmung von
Hydroxysteroiden[*%*]

Von E. Breitmaier, W. Voelter, G. Jung und E. Bayer[*]

Die Bestimmung von Position und Konformation der OH-
Gruppe in Steroiden mit herkémmlichen chemischen und
molekiilspektroskopischen Methoden bereitet oft erhebliche
Schwierigkeiten. Da die 19F-NMR-Spektroskopie O-tri-
fluoracetylierter Steroide nur die OH-Gruppen erfaft, sind
die 19F-NMR-Spektren dieser Verbindungen einfach zu deu-
tende Singulettsysteme; auBerdem lassen sich die fiir 1H-
NMR-Messungen nitigen hohen Substanzeinwaagen bei der
Aufnahme der 56.4-MHz-19F-NMR-Spektren auf ein fiir
Naturstoffe ertrigliches MaB von ca. 10 pmol verringern.
Neuere Messungen mit einem 94.1-MHz-Gerit ergaben, dal
sich diese Einwaagen um mindestens eine weitere, unter An-
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Chemische Verschiebungen der CF3-Signale von O-TFA-Androstanen

und -Ostranen.

O-TFA- 3 (ppm)
Derivat von C-3 C-17
OH
1%
Testosteron 0.162
o% v
OH
S«-Dihydro- 0.181
testosteron
o !
H
oH
5B-Dihydro- 0.156
testosteron
° H
OI.{-CH,
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{a] 8 (C-6) = 0.453 ppm;

5,6-Didehydro- 0.347
epiandro-
steron

63-Hydroxy- [a]
5E-andro-
stan-3-on

6@3-Hydroxy-3e, bl
5-cyclo-
androstan-
17-on

5-Androsten- 0.361
33-01

S«-Androstan- 0.353
33,17B-diol

5-Androsten- 0.344
3B,173-diot

38,173-Di- 0.326
hydroxy-
5-androsten-
16-on

Ostron —0.116

6o, To-Di- —0.175
hydroxy- [c]
1-methyl-
Ostron

[b] & (C-6) = 0.343 ppm;

fc] 8 (C-6) = —0.11 ppm; 8 (C-7) = —0.03 ppm.
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0.169

0.168

—0.308

O-TFA- § (ppm)
Derivat von C-3 C-17
OH
17@-Ostradiol | —0.125 0.142
HO
OH,_.CH,
17a-Methyl- —0.115 —-0.08
Sstradiol
H
OE‘L,CECH
17a-Athinyl- —0.135 0.247
ostradiol
HO

wendung des CAT-Verfahrens und der Fourier-Transforma-
tion sogar um mehrere Zehnerpotenzen vermindern lassen U113,

Ein Vergleich der CF3-Signale der O-Trifluoracetyl-(TFA)-
Gruppe an C-17 in 5a- und 5B-Dihydrotestosteron (Tabelle)
zeigt, daB die Verkniipfung der von C-17 weit entfernten
Ringe A und B eine deutliche Signalverschiebung im 19F-
NMR-Spektrum verursacht. Die 19F-NMR-Spektren von
178-Ostradiol, 17x-Methyl- sowie 17a-Athinyldstradiol
spiegeln dagegen den EinfluB der Substituenten an C-17 im
Ring D auf die Lage des CF;-Signals der O-TFA-Gruppe an
C-3 im Ring A wider. Weitere Beziehungen zwischen chemi-
scher Verschiebung und Stellung der O-TFA-Gruppen lassen
sich wie folgt zusammenfassen:

1. Das CF;-Signal der O-TFA-Gruppe an C-3 in Androstan-
derivaten liegt zwischen 0.33 und 0.38 ppm.

2. Bei Ostranderivaten verschiebt sich das CFs-Signal der
phenolischen O-TFA-Gruppe infolge des ,,Ringstrom-
effektes® nach niedrigerer Feldstiarke. Es liegt zwischen
—0.11 und —0.17 ppm.

3. Das CF;-Signal der sekundidren O-TFA-Gruppe an C-17
liegt zwischen 0.14 und 0.18 ppm.

4, Ist C-17 tertidr und trégt es nur gesattigte Alkylgruppen,
so verschiebt sich das CF;-Signal der mit ihm verkniipften
O-TFA-Gruppe nach niedrigerer Feldstérke.

5. Benachbarte elektronenziehende Substituenten wie O-
TFA- oder Carbonylgruppen verschicben das CF3-Signal
einer O-TFA-Gruppe nach niedrigerer Feldstirke.

6. Die Athinylgruppe an C-17 in 17«-Athinyléstradiol ver-
schiebt das CF3-Signal der 178-O-TFA-Gruppe nach h6herer
Feldstirke.

Die O-TFA-Derivate kénnen durch Umsetzung der Steroide
mit Trifluoressigsdureanhydrid dargestellt werden. Vor den
19F-NMR-Messungen brauchen die Rohprodukte lediglich
10 Std. bei 25°C und 0.5 Torr iber Kaliumhydroxid ge-
trocknet und von Trifluoressigsaure befreit zu werden. Zur
Aufnahme der 56.4-MHz-19F-NMR-Spektren bei 25°C
mit einem HA-60-Gerit der Firma Varian wurden 0.1 M
Losungen der O-TFA-Steroide in Tetrachlorkohlenstoff mit
29 Trifluoressigsduremethylester als internem Standard her-
gestellt. Die chemischen Verschiebungen der CFs-Signale
sind bei einer Meflgenauigkeit von rund +1 9 konzentrations-
unabhéngig.

Eingegangen am 21. November 1969 [Z 121]

[*] Dr. E. Breitmaier, Dr. W. Voelter, Dr. G. Jung und
Prof. Dr. E. Bayer
Lehrstuhl fiir Organische Chemie der Universitit
74 Tibingen, Wilhelmstrafe 33

[**] W. V. dankt der Deutschen Forschungsgemeinschaft fiir
ein Habilitationsstipendium. — Den Firmen E. Merck, Ciba
und F. Hoffman-La Roche danken wir fiir Steroidproben.

[1) 9F-NMR-Spektren von N- und/oder O-TFA-Derivaten von
Aminosduren und Peptiden s. R. E. Sievers, E. Bayer u. P. Hun-
ziker, Nature (London) 223, 179 (1969); Chem. Engng. News 47,
Nr. 40, S. 56 (1969); von Polyolen und Glykosiden s. G. Jung,
W. Voelter, E. Breitmaier u. E. Bayer, Tetrahedron Letters 1969,
3785; Liebigs Ann. Chem., im Druck.
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